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DNA-origami kan hjélpa forskarna
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150-ARING! Sa skapades FRAMTIDENS BATTERIER BIOLOGISKA LAKEMEDEL NOBELPRISET Kemin som
periodiska systemet. Generationen efter litium. Astra Zeneca satsar stort. hiarmar evolutionen.



»Kemister kallas de, som forsta att utreda whad hwarje
sak bestar utaf, och huru man af bestandsdelarne

ma kunna sammansatta nya dmnen. Kunskapen

harom kallas Kemi.Den storste kemisten war war
landsman Jacob Berzelius, som foddes 1779 i Wafwer-

sunda i Ostergétland och dog i Stockholm 1848.«

Ur N.J. Berlin, »Lasebok i Naturlaran
for Sweriges allmoge«, 1852.
Kalla: Nationalencyklopedin
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3D-utskriven modell av en DNA-origami.
Denna struktur viker sig sjélv i provror fran
cirka 200 DNA-strangar som blandas och ar
iverkligheten endast cirka 50 nanometer
stor. Lds mer om DNA-origami pd sidan 7.
Bild: Erik Benson och Bjorn Hogberg.
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Blankare

Nassprej mot depression. Fotosyntesen kartlagd i detalj. Kemisk haiku.
Borrkarnearkiv i Mala.

Framtidens batterier

Goteborgsforskare undersoker vad som kan eftertrada litium for
att fa fram effektivare och mer miljévanliga batterier.

GOr origami med DNA

I mars fick Bjorn Hogberg det prestigefyllda Goran Gustafssonpriset
for sitt arbete med att bygga saker med DNA.

Biologiska lakemedel

Folj med till Astra Zenecas nya fabrik for tredje generationens
bioldkemedel.

Periodiska systemet 150 ar!

Periodiska systemet var inte en snilleblixt fran Dmitrij Mendelejev ar 1869.
Flera andra hade redan presenterat liknande system.
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Nassprej mot depression

[ Nu kan den som lider av depression bli hjalpt av nasspre;j.

I alla fall i USA. Den nya nassprejen innehaller esketamin,
(S)-2-(2-klorofenyl)-2-(metylamino)cyklohexanon) som &r en
variant av bedévningsmedlet ketamin, som dven anvands som

rekreationsdrog. Bade esketamin och ketamin ar narkotikaklassade.

Esketamin verkar genom att modulera glutamatreceptorerna i
hjarnan, vilket tros bidra till att aterstalla de synaptiska kontakterna
i hjarnan hos personer med svar depression.
Utvecklingen av esketamin till nassprej for behandling av
depression har pagatt i flera ar och i mars godkandes den av den
™ '\ amerikanska lakemedelsmyndigheten, FDA. Detta efter att man
H i flera langtids- och korttidsstudier har konstaterat minskade
depressionssymtom nar esketaminsprejen gavs i kombination med
I ett annat antidepressivt likemedel. Det &r ocksa s& nassprejen
kommer att anvandas i fortsattningen.
| Forra aret lamnade bolaget bakom nassprejen, Janssen
Pharmaceuticals, in en ans6kan om marknadsgodkannande for
esketamin till den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA.

MILJONER METER
Sa mycket borrkarnor (fran fler
an 18 000 borrhal) ryms i Sveriges
geologiska undersoknings nya
borrkérnearkiv i Mala. Borrkdrnorna
gor det maojligt att studera olika
geologiska objekt utan att
behdéva borra.
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Modellen visar den
aktiva delen av kata-
lysatorn alldeles fore
syrebildningen under
fotosyntesen. De lila
bollarna dr mangan-

atomer, de roda ar syre
ochden grona
kalcium.

Fotosyntesen kartlagd i detalj
Vaxter far sin energi genom att omvandla koldioxid och
vatten till syre och druvsocker med hjalp av solljus. Forskare
har lange forsokt kartldagga denna fotosyntes i detalj, med
malet att bygga apparater som spjalkar vatten till syrgas och
energirik vatgas bara med hjalp av solenergi. En sadan appa-
rat skulle kunna férse varlden med klimatvanlig energi, bara
processen kan goras tillrackligt effektiv och billig. Nu har fors-
kare for forsta gangen lyckats ta hogupplosta bilder av denna
process nar vattenmolekylerna splittras. Med hjalp av ultra-
snabba laserpulser fran rontgen-frielektronlasern vid SLAC
National accelerator laboratory i USA har de kunnat studera
var och nar syret bildas.

— Vi har tagit ett stort steg framat nar det galler att forsta
denna komplicerade reaktion, sager Johannes Messinger, pro-
fessor i molekylar biomimetik vid Uppsala universitet och en av
forfattarna till studien som publicerats i den vetenskapliga tid-
skriften Nature. Bilderna beskriver han som “en drém som gar
i uppfyllelse”, aven om det fortfarande aterstar fragetecken.

Kemisk haiku

“Lighter than water,
empower my phone, my car.
Banish Depression.”

Den brittiska forfattaren Mary
Soon Lee har skrivit en japansk
kortdikt, en haiku, for varje
amne i periodiska systemet,
Den ovan handlar om litium (Li)
som anvands bade i batterier
och som lakemedel. Las alla pa
vis.sciencemag.org/chemhaiku

TEXT: MARIE ALPMAN/FORSKNING & FRAMSTEG, SIV ENGELMARK/KEMISK TIDSKRIFT, KARIN SKAGERBERG/MODERN PSYKOLOGI
FOTO: LEIF BILDSTROM/SGU, JOS VAN ROIJ, NL, JAN KERN, LAWRENCE BERKELEY NATIONAL LABORATORY, ISTOCKPHOTO, WIKIMEDIA



FOTO: GE HEALTHCARE

Hur ar det egentligen att arbeta inom kemiindustrin?
Vi fragade Josefin Bolik som ar produktchef pa GE Healthcare.

”Det ar kul att jobba pa ett foretag

som gor sa meningsfulla saker”

et kdnns valdigt menings-

fullt att arbeta p& GE Health-
- care. GE Healthcare tar fram

produkter for att rena lake-

medel. I ménga fall &r ldkemed]len livs-
avgorande, fér det handlar om ganska
allvarliga sjukdomar, som cancer till
exempel, sager Josefin Bolik.

Hon arbetar i ett team dér hon
ansvarar for en produktportfolj

— Det absolut roligaste dr kontakten
som vi har med siljorganisationen
och med kunderna. Alla beslut och
allt som jag gor som produktchef dr
med kunden i fokus. Det dr en hirlig
mix — du jobbar utdt men dven med
problemlosningen. Du fér det tekniska
ocksa nér du jobbar mot produktionen,
forskningen och utvecklingen, séger
Josefin.

— Det &r kul att jobba pa ett
foretag som gor sd meningsfulla
saker. Till exempel s& hérde vi en
presentation fran ett vaccinforetag

EFTERFRAGAD

| foretagen kan kemikunniga personer
arbeta pé alla nivaer. Ar du praktiskt
intresserad ar den treariga utbildningen
till hégskoleingenjorer i kemi ett bra val.
Vill du ha mer teoretiska inslag ar studier
till kemicivilingenjor eller kemistudier pa

Josefin Bolik utbildade sig till civilingenjor i
molekylar bioteknik vid Uppsala universitet.

i Indien, dir de forsoker ta fram ett
vaccin som dven tredje varlden kan
ha rad med.

Josefin har man och tv4 barn, och
utférsdkning &r ett gemensamt intresse
for hela familjen.

hogskolor och universitet det givna valet.
Att bli larare i naturvetenskapliga @mnen
ger langsiktigt sékra jobb. | dagsldaget
rader det stor brist pa larare i matematik
och naturorienterande amnen for grund-
skolans senare ar och for gymnasiet.

— Vi tycker att det ar superkul att
vara ute i backen och att dka utfor. Jag
tror att den hér farten som det ger nar
vi dker utfor, det &r liksom det jag tar
med mig till arbetet, sdger Josefin.

— Det maste gd snabbt, vi méste
supporta vdra kunder och se till att de
far det basta.

Josefin har list till civilingenjor
i molekylér bioteknik pa Uppsala
universitet.

— Det var jattekul att plugga. Det
ar en teknisk utbildning, men den har
bredden —i och med att den heter bio-
teknik — som gor att den passar valdigt
bra in p4d manga branscher

GILLAR DU HA ETT fartfyllt jobb
och vill forbdttra manniskors hilsa

— utbilda dig till civilingenjér i mole-
kylér bioteknik och kom och jobba pa
GE Healthcare eller ndgot annat foretag
i kemibranschen.

Ulla Nyman, IKEM

KEMIKARRIAR.SE

Det finns forstas massor av andra
spannande jobb inom kemiindustrin.
Fler intervjuer och information om
vilka utbildningar som leder till ett
jobb i kemibranschen hittar du pa
kemikarriar.se.
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Odlade hjarnceller pa tva veckor

Forskare vid Lunds universitet har utvecklat ett satt att snabbt odla fram
funktionella hjarnceller. Det handlar om gliaceller, sa kallade astrocyter,
som spelar en viktig roll vid neurodegenerativa sjukdomar som
demens och ALS. Att fa tag i manskliga astrocyter att studera
ar dock svart och att odla fram dem i labb har hittills varit
bade dyrt och krangligt.
— Med var metod kan vi pa ett enkelt satt framstalla
fullt funktionella astrocyter pa ett par veckor i stallet
for flera manader som det tar med traditionella till-
vagagangssatt, berattar Henrik Ahlenius, som leder
forskargruppen.
| den vetenskapliga tidskriften Nature Methods
beskriver han och hans kolleger hur de med hjalp av
virus aktiverat gener i de embryonala stamcellerna,
och pa sa satt lyckats fa stamcellerna att bilda astrocyter.
Dessa efterliknar de hjarnceller som finns hos manniskor och
kan anvandas for att forska om neurologiska sjukdomar. Méjligen
kan de i framtiden dven anvandas for transplantation
och behandling av dessa sjukdomar.

Periodiska systemet 150 ar!

| ar ar det 150 ar sedan sedan Dmitrij Mendelejev presenterade sitt
forsta periodiska system. Det har fatt FN att utse 2019 till periodiska
systemets ar.

— Det ger en mojlighet att tala om kemi — om hallbar utveckling,
resursanvandning, mobiltelefoner, batterier, magneter till vind-
kraftverk, sager Lars Ohrstrém, som &r professor i oorganisk kemi
vid Chalmers tekniska hogskola i Goteborg.

Oppningsceremonin for firandet hélls i FN-organisationen
Unescos hogkvarter i Paris i januari. Och det ar en pigg 150-aring
som firas.

— Det tillkommer nya grunddmnen. Nu jobbar forskare med 119
och 120 men dnnu finns det inga lyckade experiment, sdger Lars
Ohrstrém.

Under aret halls ett antal arrangemang, lokalt och internatio-
nellt —och pa webben: Testa till exempel din allmanbildning i kemi
med iupac.org/100/pt-challenge. Pa iypt2019.se finns informa-
tion och tips om foredrag, appar, bocker, kurser och tavlingar. Den
europeiska organisationen European Chemical Society har ocksa en
webbplats for firandet: euchems.eu
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80 procent av plasten
kommer fran 10 floder

— Alla &r medvetna om att plast har blivit ett varldsproblem. Som
tillverkande industri vill vi ta vart ansvar. Plast &r ett bra material,
som kan anvandas inom sjukvarden eller for att forlanga hall-
barheten i livsmedel. Men det ska absolut inte hamna i naturen.
| varldshaven far djuren i sig det, sager Lars Gustafsson, som ar
hallbarhetschef vid BASF i Norden och Baltikum.

Narmare 30 féretag som bland annat tillverkar och atervinner
plast gar nu samman for att minska avfallet. Foretagen bakom
initiativet satsar tillsammans omkring nio miljarder kronor for att
bland annat bygga infrastruktur fér insamling och atervinning,
utveckla teknik samt for att stada upp i fororenade omraden.

— Mer dn 80 procent av avfallet kommer fran tio stora floder
i Asien och Afrika. Vi maste ta reda pa varfér det hamnar dar,
fa stopp pa skrapflodet och borja se plastavfall som en resurs.

Vi behover ocksa rensa upp i haven sa att inte plasten bryts

ned till mikroskala, sager Lars Gustafsson.

Ny teknik ger snabbare
hjarnavbildning

Med hjélp av en ny, snabbare avbildningsteknik med hogre
upplésning har forskare lyckats avbilda hela hjarnan hos

en bananfluga och stora delar av hjarnan hos en mus pa
bara nagra dagar. Tidigare skulle det ha tagit flera veckor.
Den nya tekniken kombinerar expansionsmikro-
skopi, dar man tanjer ut vavnaden, och en snabb
3D-mikroskopteknik. Resultatet — vackra bilder
pa bananflugehjarnan samt delar av en mus-
hjarna — har publicerats i den vetenskapliga
tidskriften Science.

TEXT: SIVENGELMARK/KEMISK TIDSKRIFT, KARIN SKAGERBERG/MODERN PSYKOLOGI. FOTO: ISTOCKPHOTO, NATURE METHODS, SCIENCE



TEXT: SIV ENGELMARK/KEMISK TIDSKRIFT. BILD: BJORN HOGBERG

GOr origami
med DNA

DNA-origami ar ett satt att bygga
saker av DNA. Korta DNA-tradar
designas sa att de faster vid en
langre DNA-trad och viker ihop
den. P3 sa satt bildas sma nano-
strukturer, som kan anvandas for
att undersoka exempelvis immun-
systemets molekyler pa ett helt
nytt satt.

Bjorn Hogberg, professor
vid Karolinska institutet, har
tillsammans med kolleger i
Oslo anvant de sma DNA-

binder till antigenerna. Pa sa satt
har de kunnat visa att det ar exakt
16 nanometer som ar det basta
avstandet mellan antigenerna, for
att fa den starkaste bindningen till
antikroppars bada armar.

Resultatet har publicerats i den
vetenskapliga tidskriften Nature
Nanotechnology och kan komma
att anvandas till exempel for att
battre forsta immunforsvaret eller
for att designa battre antikroppar
for immunterapi vid till exempel
cancer.

PRISAD!

I mars fick Bjorn
Hogberg det prestige-
fyllda G6ran Gustafs-

nanostrukturerna som son-priset i kemi for sitt
en byggnadsstallning for
att satta antigener (réda

pa bilden) pa. De har sedan
undersokt hur immunfor-
svarets antikroppar (bla)

arbete med DNA-

origami.
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Olika typer av batterier kan pa sikt komma att konkurrera ut litiumjonbatteriet.

Laddad framtid kraver nya batterier

Nu ar nasta generation pa vag — manga helt utan litium.

et stindigt uppkopplade samhéllet med donsmarknaden. Det har dven borjat spela en roll for
alla dess tjanster skulle inte vara mojligt lagring av energi fran fornybara variabla energikal-
utan litiumjonbatteriet. Nar det lanserades lor som sol och vind. Varfér just litiumjonbatterier?
kommersiellt 1991 av Sony var det for att ge ~ Kortfattat sd kombineras en oovertraffad energitt-
langre driftstid &t deras barbara videokamera, utan het med utmarkta mgjligheter att laddas ur och upp
att l4gga till en massa vikt. Sedan dess har litiumjon- tusentals ganger.
batteriet tagit 6ver marknaden f6r mobiltelefoner Med nésta generation batterier menas batterier
och alla andra barbara applikationer — och nu elfor- som kan ersitta littumjonbatteriet. De kallas ibland

8 Allkemi #1/2019
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post-Li- eller Gen IV-batterier — och det blir inte
lattare att forstd vad som menas da en del lovande
koncept fortfarande bygger pa litium som en viktig
komponent. Varfér vill vi da ha nya batterier?
Forutom att vi som forskare alltid drivs av nyfiken-
het, s& finns det stora mojligheter att forbattra ndstan
alla tankbara prestandamatt: energi- och effekt-
tathet, miljopaverkan, resursfragor, antal upp- och
urladdningscykler, med mera.

Manga av dessa mojligheter bottnar i vilka
kemiska féreningar och element man utgar ifrén
nar man gor sina elektrokemiska celler. Kemi, fysik
och materialvetenskap sitter tillsammans granserna
for vad som gar att dastadkomma. Ett enkelt sétt att
visualisera hur stora férbéttringar som i teorin dr
mojliga f6r en komponent, &r att jamfora den negativa
elektroden for ett antal tdnkbara nya elektrodmaterial
med den som anvénds i dagens litiumjonbatterier.

Men energiinnehall i den negativa elektroden &r
langtifrdn allt — det finns manga andra incitament
for att ta fram nya batterier. Ett incitament &r att
for en héllbar utveckling vélja metaller som det
béde finns mera av och som ér billigare &n litium.
Natrium, kalcium, magnesium och aluminium finns
det avsevirt mera av och de &r dessutom spridda
geografiskt pa ett helt annat sitt — vilket gor den
sociopolitiska risken mindre och ravarukostnaden
lagre. Det finns andra héallbarhetsaspekter som &r
mindre uppenbara. Om vi till exempel anvdnder
natrium i stillet for litium behover vi inte strémupp-
samlare av dyr koppar, utan kan anvinda billigare
aluminium. I littumjonbatterierna anvénder vi
dessutom naturlig grafit — syntetisk dr samre ur
prestandasynpunkt — som det finns mest av i Kina
och som &r en begrénsat tillginglig rdvara. Kobolt
anvéands i manga av dagens litiumjonbatterier i den
positiva elektroden, men kobolt 4r toxiskt och utvinns
bland annat i gruvor i Kongo dar det férekommer
barnarbete. Det &r darfoér 6nskvart att undvika eller
i alla fall reducera mangden kobolt vi anvénder.

BATTERIKONCEPTEN SOM KAN tédnkas ersitta
littumjonbatteriet &r mycket olika mogna. Det &r
extremt manga egenskaper som maéste optimeras,

i flera dimensioner. Inget av nésta generations
batterier kommer vara det basta f6r alla applikationer.
Natriumjonbatterier, som pa manga sétt ar mest lika
dagens litiumjonbatterier i bdde kapacitet och span-

ning, ndrmar sig storskalig kommersialisering. Det
finns ett flertal nya foretag och dven stérre aktorer
som skalar upp och bygger vad man kan kalla pre-
kommersiella celler. Min forskargrupp pa Chalmers
har tillsammans med bland annat franska CEA
tagit fram ett mindre batteripack med natriumjon-
celler, som placerats ut som en backup-16sning i en
telestation i Pyrenéerna. Arbetet gjordes 2018 inom
EU-projektet Naiades (naiades.eu).

Aven Li-S-batterier finns att tillga i praktiken.
Dessa bygger p4 att man kopplar ihop en litium-
metallelektrod med en svavelelektrod. Saledes far
man ett batterikoncept helt utan kobolt och nickel,
men som ger en avsevért lagre cellspadnning &n
littumjonbatteriet — cirka 2,1 volt. Svavel &r ett oer-
hort billigt material och ger mycket kapacitet i reak-
tionerna med litium, men &r tyvarr en isolator. For att
fa en acceptabel elektrisk ledningsformdga blandas
svavlet upp med kol - ofta i ndgot slags nanopords
form. Aven grafen anviands som kol i Li-S-batterier.
Brittiska Oxis Energy erbjuder celler med en impone-
rande energitithet pa cirka 400 Wh/kg (dagens bésta
litiumjonbattericeller ligger pa omkring 320 Wh/kg).
De tankta anvandningsomrddena dr framst inom obe-
mannat flyg, dronare och i rymdtillimpningar.

VAD BEHOVER VI dé forska pa? Det finns ndgra
tydliga konkreta mal for néstan alla nya batterier.

¢ Hitta billigare elektrodmaterial, framf6r allt
genom att reducera mangden kobolt och dven nickel,
som bada 6kar kostnaden.

¢ Hitta elektrolyter som ar lagom reaktiva — for
reversibel elektroplitering pa metall-elektroder — och
som effektivt kan leda multivalenta joner.

* Reducera méngden inaktiva material i varje elek-
trokemisk cell.

* Se till att alla nya koncept fungerar i alla led —
frén konstruktion via anvandarfasen till ateranvand-
ning for att skapa cirkuldra floden.

Brasklappen nar det géller forskning som i mangt
och mycket gransar till grundforskning: Vi kan och
bor inte veta vilka nya batterikoncept som slutligen
kommer fungera och bli vinnare dven som teknik.
Det dr svart att sia, speciellt om framtiden.

Patrik Johansson, professor i fysik vid Chalmers tekniska

hégskola ddr han forskar om ndsta generation batterier

UR KEMISK TIDSKRIFT 1/2019
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Miljén vid tillverkningen av de biologiska likemedlen maste vara extremt ren.

Tva av Astra Zenecas senaste biolakemedel ska sluttillverkas i Sodertalje.

Klart for start i Astra Zenecas nya biofabrik

erksamheten i lokalerna ar

febril. Utrustningen ren-

gOrs minutidst, processope-

ratorerna lar sig maskinerna
och man forbereder testkdrning med
buljong. Astra Zenecas nya fabrik for
biologiska lakemedel i Sodertalje ska
trimmas in.

Det har gatt drygt tre dr sedan
nyheten slog ner som en bomb i
lakemedelsbranschen: Astra Zeneca
hade valt Sverige f6r mé&ngmiljard-
satsningen pé en fabrik for biologiska
lakemedel. I hard konkurrens med
platser i flera andra ldnder — USA,
Storbritannien, Singapore och Irland -
kammade Gértuna utanfér Sodertélje
hem projektet. Ett framgéngsrikt kvali-
tetsarbete och tillgang till htg kompe-
tens inom bioteknikomrade bidrog
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till beslutet. Har i Gdrtuna har Astra
Zeneca sedan tidigare en av vérldens
storsta produktionsanldggningar for
traditionella kemiska likemedel. Nu
har den kompletterats med fabriken
SBC, Sweden biomanufacturing center.
—Den &r vér lanseringsfabrik for en
ny generation av biologiska lakemedel

och den 4r oerhort viktig for framtiden.

Hér kommer nya biologiska lakemedel
att sdttas i produktion, sdger produk-
tionschefen Robert Malmberg.

BIOLOGISKA LAKEMEDEL bestar
av proteiner som odlas i levande celler,
till exempel hamsterceller eller bakte-
rier. Oftast handlar det om antikrop-
par som skraddarsytts for att marka
sjuka celler sa att kroppens immunfor-
svar kan hitta och oskadliggora dem.

Likemedlen har visat sig vara véldigt
effektiva mot cancer och autoimmuna
sjukdomar som reumatism.

Astra Zeneca dr ett av manga lake-
medelsbolag som satsar stort inom
omradet. Halften av alla lakemedel
som bolaget har i sin forskningsportfolj
ar biologiska. Till skillnad fran tradi-
tionella kemiska likemedel som oftast
tas i tablettform bestar de biologiska av
stora molekyler, som maste ges intra-
vendst eller med sprutor. Annars bryts
de ner i magtarmkanalen och ndr inte
ut i kroppen. Eftersom likemedlen
sprutas direkt in i blodet kan minsta
fororening fa forodande konsekvenser.
Miljon vid tillverkningen maste darfor
vara extremt ren.

Ju ndrmare sjélva produkten,
desto hogre blir reningsklassen,

FOTO: JOEL NILSSON
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berdttar Robert Malmberg nar
vindrmar oss hjdrtat i fabriken
— fyllningsutrustningen.

— Dér vi fyller sprutor och flaskor
med ldkemedlen sldpps aldrig ndgra
manniskor in. Allt sker automatiskt,
sdger han och pekar.

Genom glasrutan syns produktions-
linjen dér fyllningen ska ske. Har rdder
renrumsklass A, den tuffaste av alla.
Den tilldter inga mikrobiologiska par-
tiklar i luften 6ver huvud taget.

For andra partiklar géller att varje
kubikmeter luft far innehélla hogst
3 520 partiklar som &r storre dn 0,5
mikrometer och 20 som &r stérre d4n
fem mikrometer. Vi manniskor slapper
normalt frdn oss runt en miljon par-
tiklar per minut ndr vi gar runt i vara
vanliga kladder.

—Hénder nagonting inne i den
slutna fyllnadsdelen maste vi rétta till
det via handskarna pa utsidan.

LAKEMEDLEN SOM SNART ska
produceras hir heter Imfinzi och
Fasenra. Det forsta 4r mot lungcancer
som inte gar att operera, det senare dr
mot svér astma. Bdda likemedlen har
nyligen kommit ut p& den europeiska
marknaden och 4r pa vég att lanseras
i stora delar av vérlden. Just nu tillver-
kas de av kontraktstillverkare.

— De verksamma substanserna,
(durvalumab i Imfinzi samt benrali-
zumab i Fasenra), tillverkas vid Astra
Zenecas anldggning i Fredericks utan-
f6r Washington DC i USA och de kom-
mer att skickas till oss i kyld form,
sdger Robert Malmberg.

Efter att ha blandats upp med ultra-
rent vatten och andra substanser kom-
mer ldkemedlen att fyllas i sprutor eller
flaskor. Efter fyllningen sker en manu-
ell kontroll dér varje enhet synas i upp-
forstorad form av en operator. Vid
minsta lilla prick plockas de av ban-
det. De godkdnda enheterna sétts sam-

man till kompletta sprutor eller flaskor,
paketeras och placeras i ett kylt férrad.
Leveransen till distributionscentra-
lerna sker sedan i kylda bilar.

Men dit drojer det minst ett ar. Forst
maste alla tester som visar att tillverk-
ningen &r helt siker klaras av. Det &r
ett maste for att fa den certifiering som
kravs. Testkorningar med buljong ar
nésta milstolpe pa vagen.

- Vi képer in buljong och spéder ut
den med vatten. Sedan fyller vi den i
sprutor och flaskor och kontrollerar att
det inte borja vdxa nagot i dem. Det ar
en process man gor 6verallt for att visa
att en anldggning kan fylla produkter
aseptiskt.

Gar buljongtesterna som de ska van-
tar nésta steg, ddr sprutor och flaskor
fylls med det riktiga biologiska mate-
rialet, s& kallade valideringsbatcher.
Produkterna forvaras sedan vid olika
temperaturer for att man ska kunna se

TRE GENERATIONER BIOLAKEMEDEL

Biologiska lakemedel ar lakemedel dar den
verksamma substansen tillverkas i levande
celler eller renas fram ur vavnader. De ar till
skillnad fran vanliga kemiska lakemedel stora
molekyler, exempelvis antikroppar.

1. Forsta generationen av biologiska lake-
medel tillfor kroppen proteiner som den
saknar eller lider brist pa. De mest kdnda ar
insulin och tillvaxthormon.

2. Andra generationen bestar av proteiner i
form av antikroppar. De anvands ofta for att
kanna igen och blockera proteiner som gor
oss sjuka. Darfor kallas de blockerare. Dit
hor lakemedel mot reumatism och psoriasis.
Néstan alla storsaljande lakemedel tillhor i
dag den gruppen.

3. Tredje generationen ar proteiner som

har mer an en funktion — de ar bispecifika.
Det ar komplexa molekyler dar en malso-
kande och blockerande funktion kombineras
med nagonting annat, till exempel ett toxin.
Det kan dven handla om antikroppar som
kanner igen tva olika sorters proteiner pa
tumorceller. Nastan inga av dessa har natt
marknaden.

Robert Malmberg leder uppstarten.

att lakemedlen &r stabila 6ver tid. Det
dr ett maste for att fa tillstand att sdlja
lakemedlen pé olika marknader.

- Biologiska likemedel maste ha
en kylkedja dér temperaturen halls
mellan +2 och +8 grader. Det finns ett
max antal timmar som de far hanteras
i rumstemperatur och det ska man
kunna bevisa med forda protokoll.

NAR ALLKEMI AR PA BESOK har
Lakemedelsverket nyligen inspek-
terat laboratoriedelen. Nu invéntar
man licensen som visar att labb-
delen uppfyller kraven i GMP (Good
Manufacturing Practise), det regelverk
som styr testning och packning. Allt
for att garantera att likemedlen héller
hog klass och &r sdkra f6r patienten.

Nir utrustningen &r igdng och
valideringsbatcherna med det riktiga
biologiska materialet har gjorts &dr det
dags for en ny inspektion.

Gaér allt som planerat kommer den
kommersiella produktionen i gang
under andra kvartalet nésta ar.

— Vi som jobbar hir ir stolta. De
hir 1dkemedlen raddar verkligen liv.
Det ar viktigt fér mig, sdger Robert
Malmberg.

Ulla Karlsson Ottosson, vetenskapsjournalist
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Storst — men
inte forst

| ar fyller periodiska systemet 150 ar.
Men det var inte en plotslig snille-
blixt hos Dmitrij Mendelejev. Flera
forskare hade redan presenterat
liknande system.
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Dmitrij Mendelejev
(1834-1907). 1 ar ar
det 150 ar sedan han
presenterade sitt
periodiska system.

endelejevs forsta periodiska system
som han publicerade ar 1869 fick med
tiden stort genomslag. Skélet brukar
anses vara att Mendelejev inte bara

lamnade luckor for oupptédckta grunddmnen, utan att
han dven forutsade dessa grunddmnens egenskaper.
D4 gallium och skandium upptécktes 1875 respek-
tive 1879 och egenskaperna visade sig stimma 6ver-
ens med forutsdgelserna blev det en fjader i hatten for
Mendelejev.

Ytterligare en viktig faktor som bidrog till intres-
set for periodiska systemet var att den tyske kemisten
Lothar Meyer ar 1870 hade visat en graf 6ver atom-
volymen (atomvikt delat med densitet) som funktion
av atomvikten som visade pd en tydlig periodisk
trend. Under 1880-talet bérjade periodiska system bli
mer vanliga i vara larobocker.

Mendelejev var dock inte forst. Det forsta steget
mot det periodiska systemet togs av tysken Wolfgang
Dobereiner. Han noterade 1817 att atomvikten for
strontium ar ungefar lika med medelvardet av atom-
vikterna f6r kalcium och barium, samtidigt som
strontiums kemiska egenskaper hamnar ndgonstans
mitt emellan egenskaperna hos kalcium och barium.
Ar 1829 presenterade han ytterligare fyra sidana
grupper, som han kallade triader: (Li, Na, K), (Cl, Br,
I), (S, Se, Te) samt (Fe, Co, Ni).

FRANSMANNEN ALEXANDRE-EMILE Béguyer
de Chancourtois var antagligen den som var forst
med att demonstrera ett periodiskt system. Han pre-
senterade den s3 kallade telluriska helixen &r 1862,
dédr han hade ordnat grunddmnena i en serie efter
stigande atomvikt. Serien bildade en helix dér till
exempel alkalimetallerna hamnar under varandra,
en i varje varv. Artikeln dir han presenterade helixen
innehéller dock ingen illustration och hans idé fick
inget genomslag.

Engelsmannen John Newlands arbetade efter
liknande banor och utarbetade ett system &r 1863.

ILLUSTRATION: GETTY IMAGES



Newlands ordnade grunddmnena efter stigande
atomvikt och fann att han kunde dela in dem i okta-
ver. Vart attonde grunddmne hade liknande egen-
skaper (observera att gruppen av ddelgaser d&nnu

var okdnd). Trots Newlands obetydliga position

som kemist vid ett sockerbruk, fick han majlighet

att presentera sin idé f6r Chemical Society i London.
Ahérarna i London lit sig dock inte imponeras. En av
deltagarna tyckte att idén var sa dum att han fradgade
om Newlands forsokt ordna grunddmnena i alfa-
betisk ordning i stdllet for efter atomvikt. Newlands
system har dock overlevt eftersom han skrev en arti-
kel om det som publicerades i Chemical News 1864
och han har i efterhand erkénts som en av periodiska
systemets upphovsman.

HUVUDPROBLEMEN FOR DEM som férsokte kon-
struera de forsta periodiska systemen var i huvud-
sak tva. Dels var 6vergadngsmetallerna ett bekymmer
eftersom indelningen i grupper inte var lika uppen-
bar som hos huvudgruppselementen. Ett annat
problem var att manga grundamnen fortfarande

var oupptéckta. Man hade pé 1860-talet en hand-

full lantanoider och tva aktinoider som var svara att
placera in. Var skulle man till exempel placera uran
och cerium?

Ett stort steg framét i utvecklingen var det perio-
diska system som publicerades av engelsmannen
William Odling 1864. Det har visserligen vissa brister,
som exempelvis att litium och natrium inte &ter-
finns i samma grupp, men Odling har till exempel
lamnat luckor for grunddmnen som han ansédg vara
oupptackta. Hans system fick dock inte sarskilt stor
uppmaérksamhet.

I stéllet ar det tva personer, Dmitrij Mendelejev
och Lothar Meyer, som brukar fé dela dran av att ha
uppfunnit periodiska systemet. Av dessa bada var
Lothar Meyer forst ut. I sin bok Die modernen Theorien
der Chemie frén 1864 lade han fram ett periodiskt
system med 28 grunddmnen och luckor {6r nagra
oupptackta. Ett utvidgat periodiskt system sdg dagens
ljus 1868, men blev dock inte publicerat.

Det var tva separata faktorer som mojliggjorde
utvecklingen av periodiska systemet under 1800-talet.
P& 1810-talet kunde kemisterna, med Jacob Berzelius i
spetsen, med allt storre noggrannhet bestimma atom-
vikter. P4 1820-talet hade vi en hdpnadsvickande
korrekt atomviktstabell. Samtidigt hade framstegen

inom analytisk kemi under 1700-talet gett resultat.
P4 1840-talet hade man i princip upptickt de grund-
dmnen som man kunde foérviantas upptacka med de
metoder som fanns. En ny vdg av grundamnen dok
upp fran 1860-talet och framdt nir den nya analys-
metoden spektralanalys tillkom. I mitten av 1800-talet
fanns det alltsd bade tillforlitliga atomvikter och ett
tillrackligt stort antal grundamnen for att periodiska
systemet skulle kunna ta form. En trolig férklaring
till att det &ndé skulle drdja till 1860-talet innan perio-
diska systemet sdg dagens ljus var att manga kemister
under 1830- till 1850-talet 6vergav atomvikterna till
forméan for ekvivalensvikter (atomvikt dividerat med
valenstal), vilket effektivt dolde principen bakom
periodiska systemet.

De periodiska systemen fran 1800-talet skiljer
sig utseendemassigt betydligt frdn de periodiska
system vi dr vana att se. Den blivande schweiziske
Nobelpristagaren Alfred Werner ar sannolikt fader
till formen pa vart moderna periodiska system,
dven om Mendelejevs design dar till exempel alkali-
metallerna och myntmetallerna aterfinns i samma
kolumn, var vanlig till mitten av 1900-talet. Werners
system finns som en utvikbar plansch i hans bok
Neuere Anschauungen auf dem Gebiete der anorganischen
Chemie fran 1905.

NAGOT SOM AR FASCINERANDE med Werners
periodiska system é&r att atomens struktur framgar
sa tydligt, trots att den var fullstandigt okand 1905.
Det skulle ta manga ar innan vi férstod varfor perio-
diska systemet har den form det har. Man hade till
exempel tvingats byta plats pa vissa grunddamnen
(kobolt har till exempel hogre atomvikt &n nickel,
men for en kemist dr det uppenbart att de maste
byta plats). Periodiska systemet var alltsa egentligen
inte baserat pd atomvikt utan ndgon form av “atom-
nummer”. Forst 1913 kunde den brittiske fysikern
Henry Moseley experimentellt visa att atomnumret
ar en fysikalisk verklighet och ar proportionellt mot
kdrnladdningen.

Det &r alltsd inte helt uppenbart att det periodiska
systemet ska firas just i r, men & andra sidan ar det
verkligen pa tiden att en sddan fantastisk skapelse blir
grundligt firad.

Anders Lennartson, doktor i kemi och férfattare
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De Nobelprisbelonade metoderna for
att skraddarsy protein bygger pa teknik
som hdarmar evolutionen.

Skraddarsydda proteiner mot cancer

2018 ars kemipristagare har utvecklat metoder for att ta fram enzymer som kan
anvandas for att framstalla férnybara branslen och skapa nya sjukdomsbehandlingar.

alva kemipriset gick

till Frances Arnold vid

California institute of tech-

nology i USA for "riktad
evolution av enzymer”. Enzymer &r
proteiner som majliggor olika kemiska
reaktioner. Frances Arnolds metod
har lett till specialdesignade enzymer
som anvands for att tillverka allt fran
livsmedel till likemedel. De finns dven
i tvattmedel.

Den andra halvan av priset delas
av George Smith vid University of
Missouri, USA, och Gregory Winter
vid MCR laboratory of molecular bio-
logy i Storbritannien. Precis som
Frances Arnold har de utvecklat meto-
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der for att skraddarsy proteiner. Deras
upptéckter har gjort det mojligt att till
exempel framstalla antikroppar som
utnyttjas i ldkemedel. Gemensamt for
pristagarna dr att de har inspirerats
av naturens sétt att férnya sig genom
evolution.

Frances Arnold beskriver sin “rik-
tade evolution” som att korsa moleky-
ler i provror pa labbet, pd samma séatt
som bonder korsat jordbruksgrodor i
tusentals dr. Tekniken gar ut pa att for-
béttra en egenskap hos ett enzym sé
att det blir en hejare p4 en viss upp-
gift. I ett tvattmedel dr det till exempel
viktigt att det kan 16sa fett och smuts

och samtidigt klara en hog temperatur.

Frances Arnold kom p4 att hon kunde
trimma enzymers egenskaper genom
att efterlikna evolutionen.

KNEPET AR ATT UTGA fran ett
enzym som dr lite battre &n andra pa
en viss uppgift, som att klara hog tem-
peratur. Genom att infora slumpvisa
mutationer i tusentals kopior av den
gen som kodar f6r enzymet skapas
ett stort antal olika varianter. Dessa
undersoks sedan, och de som ar bist
pa att klara hog temperatur gér vidare
till en ny omgang av genférandringar.
Efter ett par sidana omgangar gar
det att fa fram ett enzym vars egen-
skaper é&r flera hundra génger béttre dn



ILLUSTRATION: JOHAN JARNESTAD/KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIEN

det ursprungliga. En annan fordel ar

att de skrdddarsydda enzymerna gor

det mojligt att tillverka olika kemiska
damnen, till exempel ldkemedel, pa ett
mer miljévanligt sétt.

— Det stora &r att hon tog ett helt
nytt grepp for att utveckla enzymer,
sdager Martin Engqvist, som leder en
grupp forskare pa Chalmers tekniska
hogskola i Goteborg som bland annat
studerar enzymer i olika biologiska
processer.

Under tre ar arbetade han tillsam-
mans med Frances Arnold i hennes
labb i Kalifornien, USA.

— Hon é&r en vildigt inspirerande
person och den smartaste jag ndgonsin
jobbat med, séger han.

TILL EN BORJAN méttes Frances
Arnold av kritik. Den rddande synen
var att det skulle ga att bygga nya
enzymer utifrdn kunskap om de inga-
ende delarna, ungefar som att bygga en
bil utifran en fardig ritning. Det visade
sig dock vara alldeles for komplext
och omgjligt att forutsédga hur de olika
delarna och alla tdnkbara sétt att kom-
binera dem péa pédverkade proteinets
slutliga funktion.

—Istéllet for att veta testar hon
massor av varianter och tar den bésta,
sdger Martin Engqvist.

Vid sidan av forskningen har
Frances Arnold dven varit aktiv nér det
géller att kommersialisera resultaten.
P& hemsidan till hennes labb finns en
lista med 57 patent. Hon har dessutom
varit med om att grunda flera foretag,
bland annat ett som utvecklar nya bio-
brénslen med hjélp av enzymer som
tagits fram for att forbattra processen.

I sina senaste projekt har hon lett
forskning som resulterat i att bakterier
borjar skapa molekyler som de annars
inte bildar naturligt. Ett exempel adr
dmnen som innehaller bindningar
mellan kol och kisel. Sédana &mnen

FLER NOBELPRIS MED KEMI

Aven fysikpriset och medicinpriset
2018 innehaller kemi. En av fysikpris-
tagarna, Arthur Ashkin, belénades for
"den optiska pincetten”. Med hjalp av
laserljus har han lyckats med att flytta
pa atomer, molekyler och dven bak-
terier och andra levande celler. Inom
forskningsprojekt som forenar fysik,
kemi och biologi har man till exempel
vid Chalmers i Goteborg studerat DNA
och proteiner inuti celler, med hjalp av
optiska pincetter. De 6vriga fysikpris-
tagarna 2018 ar Gérard Mourou och
Donna Strickland. De belénades for sin
”"metod att alstra hogintensiva, ultra-
korta optiska impulser”, som bland
annat anvands vid 6gonoperationer.
Nobelpriset i fysiologi eller medicin
2018 delades mellan James P. Allison
och Tasuku Honjo, for deras “upptackt
av cancerbehandling genom hamning av
immunférsvarets bromsmekanismer”.
Badas upptackter bygger pa satt att
reglera de molekyler som fungerar som
gas och broms i cellernas immunférsvar.
Genom detta har de skapat en ny prin-
cip for cancerbehandling, som kallas
immunologisk “checkpoint-terapi”.

JONAS MATTSSON, VETENSKAPSMEDIA

anvands till exempel i kemikalier som
tatningsmedel och lim.

DE TVA ANDRA pristagarna, George
Smith och Gregory Winter, har banat
vag f6r mojligheten att utveckla anti-
kroppsbaserade lakemedel mot en rad
sjukdomar. Antikroppar dr proteiner
som ingdr i kroppens immunfdrsvar
och som kéanner igen och faster pa
fraimmande virus och bakterier. De
kan ocksa utformas for att fasta vid
andra &mnen som &r inblandade i ett
sjukdomsforlopp. George Smith har
utvecklat en teknik som kallas fagdis-

play. Den gar ut pa att tillverka prote-
iner med hjélp av ett slags virus som
infekterar bakterier, sa kallade bakte-
riofager. Om fagen far en extra gen i
sitt DNA tillverkas det 6nskade prote-
inet, som fiffigt nog sedan hamnar pé
fagens yta dar det kan skordas.
Gregory Winter, i sin tur, vande pa
processen for att utveckla ldkemedel.
Han utgick fran det protein som
orsakar en viss sjukdom. Med hjilp av
fagdisplay-tekniken framstillde han
sedan miljarder olika typer av anti-
kroppar, som var och en satt fast pa
respektive fags yta. Dérefter testade
han om nagon av dessa antikroppar
band till sjukdomsproteinet och dér-
med hade férmaga att blockera det.
Precis som Frances Arnold tog han
sedan de bista kandidaterna, inforde
slumpvisa forandringar i den gen som
kodade for dessa antikroppar och
testade pé nytt vilka som band hardast
till det sjukdomsalstrande proteinet.
Steg for steg kunde han pa s& sétt hitta
till exempel antikroppar som med stor
precision siktade in sig pa cancerceller.
Med detta som bas bildade Gregory
Winter och ndgra medarbetare det
foretag som utvecklade lakemedlet
adalimumab, det forsta i varlden som
var helt baserat pa en méansklig anti-
kropp. Lakemedlet godkédndes 2002,
for behandling av ledgangsreumatism,
men anvédnds d&ven mot psoriasis och
inflammatoriska tarmsjukdomar.
Framgangarna for adalimumab —
under flera 4r vérldens bast siljande
receptbelagda lakemedel — har satt
fart pa lakemedelsindustrin, som med
hjilp av fagdisplay har fatt fram flera
andra storsiljande mediciner baserade
pé antikroppar. Nu sker utveckling
av antikroppsbaserade likemedel mot
bland annat Alzheimers sjukdom.

Marie Aloman, vetenskapsjournalist
UR FORSKNING & FRAMSTEG 10/2018
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